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論 文 内 容 要 旨
ビニル基 は付 加反応 を起 こしやす い反応性の高い官能基 であ り,ビ ニル有機化 合物 は生物活性や物性 な
どの機能発現が行える高分子化合物や複素環化 合物 な どの合成 中間体 として重 要である。 しか し,有 機化
合物 にビニル基 を導入す る直接的 な方法 は少 な く,従 来 は一度炭素一水素結 合 を炭 素一ハ ロゲ ン結合 に変換
した後 にビニル基 を導入す る多段階合成がほ とん どであった。従 って,効 率的な ビニル化合物 の合成法の
開発 は有機合成化学 の重要 な課題であ る。私 は当研究室 で開発 された ガリウム とスズ塩化物 を用い るビニ
ル化反応 を展 開する研究 を行 った。特 に酸素や窒 素原子 な どの昏 テロ原子 を多 く含む ユ,3一ジカルボニル化
合物 と複 素環化合物 の ビニル化 に着 目 した。 この ような ビニル有機化合物 は機 能性物質 として興味が もた
れる。 また,有 機金属化学反応ではヘテ ロ原子 の配位 によって金属 反応剤 が不活性化 されるこ とが多いの
で,今 回の ビニル化反応 が これに耐 えるのか を検討 する ことに した。
1.塩 化 ガ リウム を用い る1,3一ジカルボニル化合物の ビニル化反応
エ ノラー トの アルキル化 は最 も基本 的な合成反応 の1つ である。 しか し.sp3一炭素 を結合 するのが容易
であるの に対 し,ア リール化や アル ケニ ル化の ようにsp2一炭素 を結合す るのは難 しい とされて きた。特 に
ビニル化 を直接行 うこ とは困難 とされていた。 これ は,ハ ロゲ ン化 ビニルやアセチ レンがエ ノラー トに対
して一般 に不活性 なためであ る。 また、生成 した非共役 カルボニル化合物 が共役化合物 に異性化する こと
も抑制 しな くてはならない。従って,カ ルボニ ル α位 にビニル基 を導 入す るため に種々の特 殊な試薬 が開
発 され,多 段階合成法が用 い られて きた。直接的 な方法が少 数知 られているが,い ずれ も適用範囲が限 ら
れていた。先 に,当 研 究室ではケ トンより調製 したシリルエ ノールエーテル ど トリメチル シリルアセチ レ
ン2を 塩化 ガリウム存在 下作用 させ ると,α 一ビニルケ トンを収率 よく与 えることを見 出 した。1>私は この
展 開 として1,3一ジカルボニル化合物 に本法が適用 で きるこ とを明 らかに した。
3一オキ ソエス テルか ら調 製 した1に メチル シク ロヘキ サ ン中塩化 ガ リウム存在 下で2を 作 用 させ た。
THFを加 えて沈殿物 を溶解 した後 に6M硫 酸で反応 を停止す ると,α 一ビニ ル化 された β一ケ トエステル3
を収率 よ く与 えた(Scheme1)。ここで反応系 に トBuOHまたはTHFを 少量加 えると収率 が向上 した。2)
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本法は アルキルマロ ン酸 エステル より調製 した シリルエ ノールエ ーテル4に も適用 可能で,よ い収率で
ビニル化物5を 与 えた(Scheme2)。2}
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以上の反応 では,カ ルボニル α位 に水素 を持 たない ビニル化物 のみ を合成 した。 α水素 を持つ化合物 は,
その酸1生度の高 さか ら容易 に熱力学的に安定 な共役化合物 に異性 化する と予想 された。従 って,こ の よう
な不安 定化 合物 の合成 に本法が適用可能性 であるか に興味が持たれた。 マロ ン酸エス テル よ り調 製 した6
を ビニル化 した後,塩 酸 を用いて反応 を停止 し,一78℃で 中性 シ リカゲ ルカラムクロマ トグラフ ィーに よ
ってビニルマ ロン酸 エステル7を 単離す るこ とに成功 した(Scheme3)。1950年代 にビニルマ ロン酸 ジエチ
ルの合成が2例 報告 されていたが、構造 決定 が不十分であ った。い くつか条件 を変 えて再現実験 を行 った
が、 どちらの方法 で もビニルマ ロン酸 ジエチルは得 られなかった。従 って、私 はビニ ルマ ロン酸エステル
を初め て合成 した もの と考 えてい る。2}7は酸 には比較的安定であ るが,塩 基で処 理する と速やか に共役
化合物 に異性化 した。 また,7をCDCI3-CD30D混合溶媒 に溶解 して時間を追 って'H-NMRを測定 した と
ころ,α 水素が重水素 と交換す るこ とが わかった。 この ことか ら,7は エ ノール化 を速や かに起 こすが,
二重結合の異性化 は遅い ことがわかった。
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次 に酸[生度の高 い α水 素 を持つ α一ビニ ル βー一ケ トエス テルの合 成 を検 討 した。 エチ リデ ン化物8に ト
BuONaを作用 させ た後,6M塩 酸 で処理す ると9を 与 えることが わか った(Scheme4)。一般 に9はCDCI3
中でケ ト エーノール体の平衡混合物 である。
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2.塩 化 スズ を用 いる ヒ ドロキシ複素環化合物の ビニル化反応
ビニル化 した芳香族化 合物 は医薬品や機能性材料 な どの開発 の観点か ら重要であるが,従 来 は段階的 に
ビニ ル基 を導入す る合成法 が用 い られ ていた。先 に,当 研究 室 では フェノール とアセチ レンをSnCl、一
Bu3N試薬存在下作用 させ る と,水 酸基 のオル ト位 を選択 的に ビニル化で きる ことを見出 した。3)私は こ
の展 開 として,こ の方法が水酸基 を有す る複 素環化合物 に適用で きることを明 らかに した。複素環 とベ ン
ゼ ン環 はいずれ も芳香族性 を有す るが,前 者では環上ヘ テロ原子が存在す るために反応性が大 き く異なる
ことが知 られている。 スズ試薬 を用い るビニル化反応が,複 素環化合物の ビニル化 に適用で きるか に興味
が持たれた。
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5一キ ノリノール10とアセチ レンをSnCl、一Bu,N存在下 クロロベ ンゼ ン中60℃で作 用 させ,3.2M水酸化
ナ トリウムを用 いて加熱環流 下で1時 間反応停止 を行 う と,6一ビニル化物11を収率 よ く与 えた(Scheme
5)。こ こでは反応停止 の条件が重要 であった。 同様 の方法で6一お よび7一ヒ ドロキ シキ ノ リンの ビニル化
を行 った。 これ らの基 質には反応 可能 な点が2か 所 あるが,い ず れ も α位 で ビニル化 され た化合物12お
よび13を与えた。5一イソキ ノリノールは100℃に反応温度 を上 げる と,よ い収率 で6一ビニル化物14を与
えた。
OHOAc
φ綜1絆讐 騨 グT
10
、
AcO ＼ミNミ
き
!〃 ∠N
12
AcO'
∠
?
??
?
13
Scheme5.
4一ヒ ドロキシイン ドール誘導体15は,反 応停止 にお いて3.2M水酸化 ナ トリウムを室温で30秒間させ る
と収率 よく5一ビニル化物16を与 えた(Scheme6)。6一ヒ ドロキシイ ン ドール誘導体の反応で は,K2CO3水
溶液 を40℃で15分間作用 させ,7一ビニル化物17を主 として得 た。
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3一ヒ ドロキ シ ピ リジ ン18お よび19は2一 ビニ ル体20お よび21を 与 え た(Scheme7)。
/(了OH
R"一N
18(R=H)
19(R=Me)
Scheme7.
1)SnCl4,n-Bu3N,HC=CHEt3N,Ac20
2)Na2CO3,EtOH,H20 ,嬬c
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以 上,複 素 環 の種 類 や 水 酸 基 の位 置 が 変 わ る と反 応 や停 止 の最 適 条 件 が 異 な るが,ヒ ドロ キ シ複 素 環 化
合 物 の ビニ ル化 が 行 え る こ とが わか った 。
1)Yamaguchi,M,;Tsukagoshi,T.;Arisawa,M.,J,Am.Chem.Soc.,1999,121,4074.
2)Arisawa,M,;Akamatsu,K.;Yamaguchi,M.,Org活e亡ム 2001訊789.
3)Yamaguchi,M,;Hayashi,A,;Hirama,M.,J,Am.Chem.Soc.,1995,117,1151.
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審 査 結 果 の 要 旨
機能性高分子化合物 や複 素環 化合物 の合成中間体 と して,ビ ニル有機化合物が広 く用 い られているが,
その合成 にあた って,有 機化合物 を直接 ビニル化す るこ とので きる簡便 な方法 は少 ない。従来 は,有 機 化
合物の炭素一水素結合を炭素一ハ ロゲ ン結合 に変換 したのちに,ビ ニル基 を導入す る方法が一般的であ った。
従 って,炭 素一水 素結合 を炭素一ビニル結 合に変換 する直接 的な方法の開発 は,有 機 合成化 学的 に重要であ
ると考 えられる。 当研究室 では,ス ズ塩化物 とガ リウム塩化物 を用 いて,こ の ような効率的 ビニル化反応
を開発 する研 究 を行 っている。本論文には活性 メチ レン化合物 とヒ ドロキ シ複 素環化合物の ビニル化 に成
功 した結果 が述べ られている。 この方法論 がヘテロ原子 を多 く含 む多官能基化合物 に適用で きることを示
した ものである。
活性 メチ レン化合物 か ら調製 した シリルエノールエ ーテル とシリルアセチ レンを塩化 ガ リウム存在下で
作 用 させ ると,ビ ニル化 した1,3一ジカルボニル化合物 を収率 よ く与えた。 この反応 は アルキル置換 マ ロン
酸エステル とアルキル置換 ケ トエステルに適用 で きる。マ ロン酸エステルにこの反応 を行 ったところ,ビ
ニルマ ロン酸 エステルを与 えた。 この化合物 は酸性度の高い プロ トンを有 するので容易 に共役化合物 に異
性化 する と予想 され たが,安 定に取 り出す ことがで きた。1950年代 に同様 の化合物 の合成が報告 されてい
た。 しか し,構i造決定が不十分であったので,今 回追試実験 を行 ったが成功 しなかった。従 って,こ の興
味深い構造 の ビニル化合物 を今回始めて得 るこ とに成功 した ことになる。 また関連 して,酸 性度の高い プ
ロ トンを有す るビニルケ トエス テルの合 成に も成功 している。加 えて,得 られた ビニル化 した1,3一ジカル
ボニル化合物 のケ トーエ ノール平衡 に関 して興味深い知 見を得 た。
次 に,ヒ ドロキシ複素環化合物 をビニル化す る方法 を検 討 した。塩化 スズ と トリエチ ルア ミンの存在 下
で アセチ レンを反応 させ ることに よって,水 酸基の オル ト位 をビニル化 で きるこ とを明 らか に した。 この
ような複素環化合物の直接 ビニル化反応 は知 られ てお らず,合 成 的な意義 は大 きい。具体的 には,キ ノリ
ン,イ ソキノ リン,イ ン ドール とピリジ ンにつ いて詳細 に反応が検討 され,ビ ニル化の配向 に関す る有用
な知見 が得 られてい る。 この研 究は,合 成 中間体 と して興 味の もたれる反応性 の高 い化合物群 を提供 する
ことに成功 した ものである。
以上 の研究成果は博士(薬 学)の 学位論文 と して価値があ るもの と考 え,合 格 と認める。
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